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　視覚から得られる情報が減ってしまう失明は，著し
く生活の質を低下させ，大きな社会的損失を伴う．眼
疾患は特に高齢者に多く，人口の高齢化により失明患
者は更に増加することが予想されている．日本の明る
い高齢化社会を築くためにも，失明予防は極めて重要
なテーマである．
　失明に至る眼疾患の多くは，網膜神経細胞死が直接
的な失明の原因となる．私はこれまで病態に基づいた，
薬剤による網膜神経保護治療法の確立を目指して研究
を進めてきた．その中でも特に，緑内障は現在中途失
明原因第一位の眼疾患であり，新規の治療開発が急務
である．
　新たな治療法開発のためには，現状の臨床における
問題点を明らかにし，問題点を臨床研究，基礎研究を
用いて解決することが不可欠である．臨床研究に於い
ては緑内障における血液循環の影響，基礎研究におい
ては様々なモデル動物を作成し細胞の相互作用もしく
は細胞内シグナル伝達の視点から分子標的を探索し創
薬へ繋げる研究を展開してきた．更にナノ粒子を用い
た貪食細胞特異的治療を可能とするドラッグデリバ
リー法などを開発している．
　今後は，緑内障の病態に迫る臨床研究と，新たなア
カデミア発創薬研究に力を入れ，病態から治療開発ま
でを東北大学眼科学教室の総力を結集して臨みたい．
は じ め に
　緑内障は 40歳以上の成人 5%が罹患する極めて有
病率の高い疾患であり，現在中途失明原因第一位の疾
患である．日本の人口高齢化は急速に進んでおり，
2040年には 65歳以上の高齢者が人口に占める割合は
ピークを迎え，現在の約 2倍の 36.5%になると考え
られている．高齢者になると有病率の増加する緑内障
は，更に有病者が増加し，失明患者も増加してくるこ
とが容易に想像される．一方中国などアジアにおいて
も，同様に高齢化が進んでくることは必至で，緑内障
による失明を予防することは活気ある高齢化社会に
とって重要なテーマである．
　緑内障の診断は比較的容易で，緑内障性視神経症（乳
頭陥凹）とその乳頭の障害部位に対応した局所の神経
線維欠損と視野異常を認めることにより診断される．
眼圧下降が現在唯一エビデンスのある緑内障治療であ
り，点眼，内服，点滴，観血的手術，レーザー治療な
ど，すべて眼圧下降を目的に加療が行われている．治
療が長期に必要なこともあり，侵襲の少ない点眼によ
る眼圧下降が治療の中心である．現在点眼の種類は多
岐にわたり，また配合剤の登場により，点眼加療のみ
で病状が安定化する割合は大きくなっている．点眼治
療はある程度のレベルに達していると考えられる．一
方薬物治療で眼圧コントロール不十分な患者は観血的
緑内障手術となる．術後十分な眼圧下降を得られる手
術成功症例は約 6割程度と考えられ，特に糖尿病網膜
症に続発する血管新生緑内障や難治性角結膜疾患に伴
う高眼圧症例では，手術の成功例は極めて低い．また
観血的手術の長期的成績を考えると，結膜の緋薄化に
伴う房水流出や濾過胞感染も見られ，決して満足のい
く結果を得られていないのが現状である．こうして，
眼圧下降治療に関して点眼薬は新しい薬剤が治験中で
あり，更に優れた治療が可能となるが，観血的手術は
問題点が多くある．
　一方，日本人緑内障の大半が正常眼圧緑内障であり，
特に無治療時の眼圧が，正常眼圧よりも更に低い低眼
圧緑内障では，眼圧下降のみでは緑内障による視野進
行を阻止できないと考えられる．また，眼圧の高い緑
内障でも眼圧下降が十分に得られない症例や，手術に
より十分眼圧下降が得られたのにも関わらず，更に視
野が悪化する症例も認められる．つまり眼圧下降治療
には限界が伴い，現在緑内障が成人における中途失明
原因の第一位の疾患である理由の一つと考えられる．
　緑内障は乳頭陥凹拡大とそれに続発する網膜神経節
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細胞の細胞死が主症状であり，眼圧は一つの危険因子
である．緑内障性視神経症の病態解明が細胞，分子レ
ベルで進むことにより新たな分子ターゲット同定され
る．網膜培養細胞を用いた新たなスクリーニングシス
テムが確立されれば，治療にブレークスルーをもたら
すような創薬が可能になると考えられる．失明予防に
向けて眼圧以外の新たな作用機序を同定し，治療法の
確立が望まれる．これまでの基礎研究の成果から，眼
循環の低下や軸索障害が眼圧非依存性の緑内障病態と
考えられ，その結果細胞レベルでは，グルタミン酸障
害，酸化ストレス，低酸素障害などが引き起こされる．
これまでに，アルツハイマー認知症の治療薬として海
外で承認され用いられているグルタミン酸 NMDA型
受容体アンタゴニストである塩酸メマンチンが緑内障
神経保護治療薬として臨床治験が行われた．しかし，
その結果は思わしくなく，多くの問題点が浮き彫りに
なった．まず，塩酸メマンチンは部分的な NMDA型
受容体阻害作用のある薬剤であり，緑内障にどの程度
NMDA型受容体が関わり，阻害できているのか不明
な点があった．また治験のエンドポイントが自覚的な
ハンフリー視野検査であるが，視野検査自体感度が悪
く，再現性が低いため，長期的に軽度の差を検出する
ことが出来るのかが不明であり，薬剤有効性の検討に
適しているのかなどの問題点が浮き彫りになった．そ
こで，緑内障の神経保護治療を成功させるためには，
（1）病態解明によるターゲットの同定，（2）どういっ
た患者をエントリーするのか，（3）どのように他覚的
に評価するのか，この 3点を同時に発展させていく必
要があると考えている．今後は，緑内障の病態に迫る
臨床研究と新たなアカデミア発創薬研究に力を入れ，
病態から治療開発までを東北大学眼科学教室の総力を
結集して臨みたい．
最　後　に
　近年，眼科臨床における治療や検査機械が基礎研究
で取り扱ってきた内容に歩み寄ってきている．たとえ
ば血管内皮増殖因子（VEGF）や TNFαを抑制する分
子標的抗体治療が臨床で使用可能となり，血管新生や
ぶどう膜炎に著効し，新たな治療のブレークスルーを
もたらした．一昔前は，抗体による分子抑制は動物実
験のツールとして考えられていたが，現在は有効な治
療法として確立した．また，細胞自体を検出可能な検
査機械が臨床の場で使用可能となり，共焦点生体顕微
鏡である HRTII-corneal moduleでは角膜の神経やラ
ンゲルハンス氏細胞を可視化することが可能であり，
また光干渉断層装置（OCT）は鮮明に網膜の層構造
が非侵襲的に瞬時に検出される．更に最新の OCTで
は，重ね合わせの技術を駆使し，網膜細胞が検出可能
な解像度を持つようになった．そうなると，基礎研究
で細胞レベルの病態解明を勉強する機会のあった眼科
医は，臨床検査の結果を容易に解釈でき，最新の発展
した臨床検査機器の恩恵に預かることが出来る．こう
して，基礎研究をある時期に学ぶことは，医学全体の
進歩にとって必要なだけでなく，学んだ個人にも，更
に発展する眼科診療を生涯にわたり身につける際に大
いに役立つと考えられる．緑内障診療は経験を重視し
長年変わらない治療方針で加療が続いてきた．しかし，
緑内障による失明者は増加していることを考えると，
新たな一歩を基礎研究と臨床研究を共に進めることの
出来る東北大学が先陣を切って進めていかないといけ
ない．基礎医学の発展にもアンテナを張り，そのすば
らしい発見が，（1）ヒトでもその現象が起こっている
のか，（2）新規の治療として発展させることが出来る
のか，（3）産学連携を呼びかけ患者に役立つトランス
レーショナルリサーチを展開できるのか，そういった
視点を持ちながら臨床を展開することも，アカデミア
で働く眼科医の大切な仕事である．臨床と基礎との融
合を武器に，一人でも多くの失明患者を救うことが出
来るように自分自身も努力し，更に医学の発展に心を
ときめかせる若い眼科医がたくさん育ってほしいと
願っている．
